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Delayed-release medicaments for local application are in the form 
of a dry prod., opt. suspended in an inert liq. vehicle, comprising a 
sparingly water-soluble combination of teicoplanin (I) and at least one 
other pharmaceutical agent (II) of basic character. 

USE /ADVANTAGE - The medicaments are useful for antibacterial 
treatment of infected lesions, esp. bone lesions or soft-tissue 
abscesses. The medicaments have better delayed-release properties than 
prior art compsns. comprising gentamycin and a bioabsorbable carrier, 
e.g. fibrin adhesive or collagen. 
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Antrag auf Nichtnennung 



(§) Lokal applizierbares Arzneimittel mit verzogerter Freisetzung 

(§) Lokal applizierbares Arzneimittel mit verzogerter Freiset- 
zung in Form eines Trockenproduktes Oder einer Suspension 
davon in etnem inerten flussigen Trager, enthaltend als 
schwer wasserldstiches Produkt die (Combination aus 

A) Teicoplanin mft 

B) mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff mit in 
der Regel basischem Charakter. 
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Bei der Behandlung von umschriebenen Infektions- 
herden, insbesondere von Knocheneiterungen oder Ab- 
szessen im Weichteil, ist eine radikale Herdsanierung 
durch den Chirurgen notwendig. Zur Abtotung der noch 
verbleibenden Keime hat sich eine adjuvante, lokale 
Antibiotika- bzw. Antiseptikatherapie bewahrt Primar 
werden gemaB dem Standardverfahren der septischen 
Chirurgie, nach Ausraumung der Inf ektherde, Antibioti- 
ka- bzw. Antiseptikaldsungen der Arzneistoffe mittels 
der sogenannten Saug-Spuldrairiage nahe des Infek- 
tionsherdes appliziert oder die Arzneistoffe in Kombi- 
nation mit nicht resorbierbaren Arzneistofftragersyste- 
men bzw. mit resorbierbaren Arzneistofftragersyste- 
men eingebracht Die Nachteile der verschiedenen 
Techniken sind bekannt und diese Verfahren werden in 
Ermangelung anderer Systeme und/oder Techniken 
trotzdem routinemaBig angewendet Bei den nicht re- 
sorbierbaren Arzneistofftragersystemen, insbesondere 
den sogenannten Polymethacrylatmaterialien, ist die 
Entf ernung des eingebrachten Tragersystems durch den 
Chirurgen notwendig. Die Risiken einer erneuten Ope- 
ration sind bekannt Weiter ist bekannt, daB die einge- 
brachten Arzneistoffe im Korper nicht vollstandig aus 
dem Kunststoff freigesetzt werden. Bei resorbierbaren 
Tragersystemen auf der Basis der sogenannten Fibrin- 
klebeplombe (Kombination des Fibrinklebesystems-Fi- 
brinogen und Thrombin mit einem Arzneistoff) sowie 
Kollagen, wie z. B. dem Verbund aus Kollagen und Gen- 
tamicin, muB das im Kdrper eingebrachte Material nicht 
mehr vom Chirurgen entfernt werden. Der Trager wird 
im Organismus unter vollstandiger Freisetzung des Arz- 
neistoffes resorbiert Von Nachteii ist, insbesondere fur 
das Weichteil, die rasche Freisetzung des eingebrachten 
Arzneistoffes aus den bioresorbierbaren Tragersyste- 
men. 

Aufgabe der Erfindung ist es, fttr die lokale Anwen- 
dung ein Arzheimittel mit yerzdgerter Freisetzung zur 
Verf ugung zu stellen, welches die Nachteile der bekann- 
ten Systeme nicht hat 

Gegenstand der Erfindung ist ein lokal applizierbares 
Arzneimittel mit verzdgerter Freisetzung in Form eines 
Trockenproduktes oder einer Suspension davon in ei- 
nem inerten flfissigen Trager, ent^tendTalsyScfawer 
wa^erl6slwhe£j^ 

planin inirB^mindestens einem weiteren Arzneimittel- 
wirkstof f mit in der Kegel basischem Charakter. 

Teicoplanin ist ein Glykopeptid mit einer sehr kom- 
plexen chemischen Struktur. Es enthalt Fettsaure-Sei- 
tenketten, die die Upjhgpjjj^^ er- 
h6hen und die gesteigerte Lip^^ ausge- 
zeichneten Penetration in Zellen, Gewebe (auch Kno- 
chen und Knorpel). Oberraschenderweise wurde gefun- 
den, daB Teicoplanin mit anderen Arzneimittelwirkstof- 
fen mit in der Regel basischem Charakter schwer was- 
serlOsliche Produkte ergeben, aus denen die Wirkstoffe 
bei lokaler Applikation verzogert freigesetzt werden. 

Die Arzneimittelwirkstoffe mit basischem Charakter 
enthalten in der Regel basische Gruppen und es wird 
vermutet, daB sich diese an die Fettsaure-Seitenketten 
des Teicoplanins anlagern und dann die schwer wasser- 
|r loslichen Produkte bilden. Teicoplanin selbst ist gut 
1 wasserloslich. Wahrend Teicoplanin in Wasser gelost in 
* der Praxis i,V. oder L M. appliziert wird, sind die Kombi- 
nationen aus Teicoplanin mit mindestens einem weite- 
ren Arzneimittelwirkstoff mit in der Regel basischem 
Charakter schwer in Wasser loslich und liegen als Trok- 



kenprodukt oder als Suspension davon in einem fliissi- 
gen Trager, wie Wasser, vor. Dieses Trockenprodukt 
oder eine Suspension davon, wird direkt auf den Infek- 
tionsherd bzw. das infektionsgefahrdete Gebiet aufge- 
5 tragen. Infolge der Schwerloslichkeit in Wasser und da- 
mit auch in der Gewebeflussigkeit erfolgt die Freiset- 
zung verzogert, so daB der Wirkstoffspiegel uber einen 
Iangeren Zeitraum erhalten bleibt 
Teicoplanin ist ein gegen gram-positive Erreger wirk- 
10 s^^^^bio ( tUaun. ErfindungsgemaB wird es mit ei- 
riem^^feiteren Arzneimittelwirkstoff, in der Regel mit 
basischem Charakter, kombiniert Solche Arzneimittel- 
wirkstoffe sind beispielsweise Therapiepraparate auf 
der Basis von Proteinen wie Irnmunoglobulinen, wie 
is z, B. der Klassen IgG oder IgM, die zur Infekttherapie 
Verwendung finden. Hier sind weiter zu nennen, Anti- 
biotika mi thin der Regel basischem Charakter, wie Ami- 
noglykoside (Gentamicin, Netilmicin, Tobramicin). 
Ebenfalls konnen Zytostatika mit Teicoplanin kombi- 
niert werden. 

In Kombination mit Arzneimittelwirkstoffen auf der 
Basis von Proteinen wie z. B. irnmunoglobulinen, dem 
Fibrinklebesystem oder Kollagen, sind Trager systeme , : 
herstellbar. fyfryjeispielsweise Kollagen 'Stelltdie&onK' 
biratic^^ 

unc ^ zwar sowohl mit^ 
>^$i^Qffeji^^^ i 
^r^e^ 4 ^e^dami aufgrund der Ausbildung eines schwer- 1 
loslichen Produktes mit Teicoplanin verzogert freigege- 
ben werden, als auch mit beliebigen anderen, auch nicht »' 
basischen Wirkstoffen, die auf dem Tragersystem auf ge- 
bracht sind und ohne verzogerte Freigabe direkt abge- 
geben werden. 
Die Menge an Teicoplanin in der erfindungsgemaB zu 
35 verwendenden Kombination richtet sich nach dem ge- 
wunschten Therapieeffekt und hangt selbstverstandlich 
auch von der Molekulstruktur des weiteren basischen 
Arzneimittelwirkstoffs ab. Das Verhaltnis der Kompo- 
nenten A) Teicoplanin zu B), dem weiteren Arzneimit- 
40 telwirkstoff oder den weiteren Arzneimittelwirkstoffen 
mit basischem Charakter kann in einem weiten Bereich 
variieren. Die Menge des Teicoplanins soli ausreichen, 
mit dem weiteren Wirkstoff unter Ausbildung des 
schwer wasserloslichen Produktes das Kombinations- 
45 produkt mit verzogerter Freisetzung zu ergeben. Liegt 
fur die Kombination mit der Komponente B) keine aus- 
reichende Menge an Teicoplanin vor, so wird nur ein 
Teil der Komponente B) unter Ausbildung des schwer 
wasserldslichen Produktes f estgehalten und dann spater 
50 verzSgert freigegeben, wahrend der nicht an Teicopla- 
nin gebundene Teil sofort wirksam werden kann. 

In der Praxis betr&gt der Bereich, in Gewichtsteilen 
ausgedrtickt, zwischen A) Teicoplanin und B) einem 
weiteren Arzneimittelwirkstoff mit basischem Charak- 
ter wie Gentamicin 1 : 8 bis 8 : 1, vorzugsweise 4 : 1. 
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Beispiele 
Beispiel 1 



Teicoplanin liegt als Handelsprodukt Targocid® in 
Form einer Trockensubstanz vor. Es werden 12 mg 
(bzw. 9, 6 oder 3 mg) Teicoplanin mit 2 mg Gentamicin 
in ein Lyophilisationsglas mit Septum eingewogen. 
65 Nach einem partiellen Anl6sen mit 1 ml sterilem Aqua 
dest wird tiefgefroren und in bekannter Weise lyophili- 
siert. Man erhalt eine pulverformige Trockensubstanz, 
die abgewogen und in Ampullen eingebracht wird. 
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Beispiel 2 
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Man arbeitet wie im Beispiel 1, das Anlosen einer 
Komponente erfolgt jedoch mit einem ml DMSO. 

Beispiel 3 

Man arbeitet wie im Beispiel 1 ( das Anlosen erfolgt 
jedoch mit 0,5 ml DMSO und 0,5 ml Aqua dest 



Beispiel 4 

Im Handel erhaitiiche Kbllagenschwamme werden 
mit Teicoplanin wiefolgt beschichtet: 
ein Kollagenschwamm der GroBe 1 cm 2 in einem ent- 
sprechend formschlussigem Lyophilisationsglas mit 
Septum wird mit 12 mg (bzw. 9, 6 oder 3 mg) Teicopla- 
nin, gelost in 0,1 ml DMSO beschickt AnschlieBend 
wird tiefgef roren und in bekannter Weise lyophilisierL 

Beispiel 5 

Das Verfahren gemaB Beispiel 4 wird wiederholt, je- 
doch wird anstelle des Kollagenschwamms einanitoGen- 
tamicinibeschicktes^Kollageii ^(Sulmicin v lmplant*) ver- 
wendet 
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1. Lokal applizierbares Arzneimittel vdtS^Sg^B^ 
ng in Form eines Trockenproduktes 

: Suspension davon in einem inerteri flus- 
sigen Trager, enthaltend als schwer wasserldsliches 
Produkt die Kombination aus 

BJ nimSestehs einem weiteren Arzneimittel- 
wirkstoff mit basischem Charakter. 

2. Arzneimittel gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es in Gewichtseinheiten die 
Komponenten A) zu B) im Verhaltnis von 1 :8 bis 40 
8:lenthalt 

3. Arzneimittel gemaB einem der vorhergehenden 
Ansprflche, dadurch gekennzeichnet, daB die Kom- 
ponente B) ein Antibiotikum ist 

4. Arzneimittel gemaB Anspruch 3, dadurch ge- 45 
kennzeichnet, daB das Antibiotikum ein Aminogly- 
kosidist 

5. Arzneimittel gemaB Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Aminoglykosid Gentamicin, 
Netilmicin oder Tobramicin ist 50 

6. Arzneimittel gemaB einem der Anspruche 1 bis 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Komponente B) 
ein Therapiepraparat auf der Basis von Proteinen 
ist 

7. Arzneimittel gemaB Anspruch 6, dadurch ge- 55 
kennzeichnet, daB das Protein Kollagen oder ein 
Immunoglobulin ist, oder dem Fibrinklebesystem 
angehort 

8. A|££elmittel gemaB Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Komponente ;B) Kollagen in 60 

^onm'eihes Sdiwamihes oder eines Vlieses ist 
|9. Arzneimittel gemaB Anspruch 8, dadurch ge- 
I kennzeichnet, daB in dem Tragersystem aus Teico- 
f planin mit Kollagen in Form eines Schwammes 
:< oder Vlieses weitere Wirkstoffe eingebracht sind 
10. yerweridung eines Trockenproduktes oder' ei- 
ner Suspension davon in einem inerten flussigen 
Trager, enthaltend als schwer wasserldsliches Pro- 
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dukt die Kombination aus 

A) Teicoplanin mit, 

B) mindestens einem weiteren Arzneimittel- 
wirkstoff mit basischem Charakter, 

zur He rstellung eggsjo kal apptizierbaren^Arznei- 
,mitfels^irFver^^ 
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